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with signi cant increases in phosphorylated forms of Akt, ERK1/2 
and their downstream target GSK-3β. At 4 wks post-STZ injection, 
rats displayed ; i) low plasma insulin levels and hyperglycemia ; ii) 
inhibition of EPO-induced cardioprotection ; iii) no up-regulation 
of PI3K/Akt, ERK1/2 and GSK-3β signalling in response to EPO. In 
contrast, at 4 wks post-HF diet, rats showed ; i) high plasma insulin 
levels and normoglycemia ; ii) cardioprotective effect of EPO (LVDP 
was 63.63±3.75 mmHg in EPO hearts vs 49.83±7.11 mmHg in Ctrl 
hearts at 30 min of reperfusion ; ρ<0.05); iii) up-regulation in PI3K/
Akt, ERK1/2 and GSK-3β signalling.
Conclusion — EPO improves post-ischemic cardiac function 
recovery in insulin resistance but not in diabetic rat hearts. Survival 
signalling pathways seem to be impaired in presence of diabetes.
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Background — Erythropoietin (EPO) and ischemic postconditioning 
(IPost) have been shown to attenuate myocardial reperfusion 
injury.
Aims: This study compared the mechanisms of the acute 
cardioprotective effect of EPO and IPost and tested whether they 
share similar signalling pathways in isolated rat hearts, focussing 
on phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/Akt and ERK1/2 pathways.
Methods — Hearts were subjected to 25 min global ischemia 
followed by 30 min of reperfusion. 7 groups were tested: control 
(no intervention); IPost (3 cycles of 10 sec reperfusion/10 sec 
ischemia at the onset of reperfusion); EPO (1000 UI/kg, at the onset 
of reperfusion); IPost+PI3K inhibitor wortmannin (Wort, 1 mol/L); 
EPO+Wort ; IPost+ERK1/2 inhibitor PD98059 (PD, 10 mol/L); 
EPO+PD.
Results — IPost- or EPO-treated hearts exhibited signi cantly 
improved left ventricular function re ected by an increase in post-
ischemic recovery of left ventricular developed pressure (LVDP) 
and improved contractility (dP/dtmax) and relaxation (dP/dtmin) 
indexes throughout the reperfusion period compared with control 
hearts. EPO showed better LVDP than IPost at 30 min reperfusion 
(73.18±10.23 mmHg vs. 48.11±7.92 mmHg, ρ<0.05). Wort or PD 
fully prevented both EPO and IPost-mediated cardioprotection. 
Phosphorylation of myocardial Akt was signi cantly increased 
in both IPost and EPO groups. However, phosphorylation levels 
of ERK1/2 and the downstream target GSK-3β were signi cantly 
increased in EPO group only.
Conclusion — EPO and IPost share similar intracellular 
cardioprotective pathways. EPO exhibits better cardioprotective 
effects than IPost against reperfusion injury leading to great 
hopes in EPO as a pharmacological agent of postconditioning. 
This increased resistance to myocardial ischemia induced by 
EPO seems to be mediated by an enhanced phosphorylation of 
ERK1/2.
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Purpose — The Janus Kinase 2 / Signal Transducer and Activator 
of Transcription 3 (JAK2/STAT3) pathway is involved in protection 
of the adult heart against ischemia/reperfusion. STAT3 activation 
can result from phosphorylation on two sites: tyrosine 705 by 
JAKs and serine 727 mainly by Mitogen-Activated Protein Kinases 
(MAPKs). We have previously shown that, under basal conditions, 
STAT3 is inhomogeneously distributed and phosphorylated in atria, 
ventricle and out ow tract of the embryonic heart. However, to 
what extent the JAK2/STAT3 pathway contributes to the response 
of the developing heart to transient oxygen lack or oxidant stress 
remains unknown.
Methods — Hearts isolated from 4-day-old chick embryos 
were studied in vitro. In a  rst series of experiments, hearts 
were submitted to anoxia (30min) and reoxygenation (80min) 
with or without the antioxidant MPG (1mM). The time course 
of STAT3 phosphorylation on tyrosine (P-Tyr) and on serine 
(P-Ser) was determined by immunoblotting on ventricles 
removed at speci c time points. In a second series of 
experiments, hearts were exposed to H2O2 (1mM, 1 h) 
and STAT3 phosphorylation (P-Tyr and P-Ser) was assessed 
in atria, ventricle and out ow tract.
Results — In the ventricle, P-Tyr STAT3 was unchanged 
during anoxia but increased upon reoxygenation, reaching 
a peak (eightfold) after 1 h and returning to basal level after 
80min. P-Ser STAT3 slightly increased (x1.7) only after 1 h 
of reoxygenation. The peak of P-Tyr STAT3 was abolished 
by MPG. Exposure to H2O2 increased signi cantly P-Tyr 
STAT3 only in the ventricle (twofold) but had no effect on 
P-Ser STAT3 whatever the investigated region. Moreover, 
H2O2 suppressed atrial activity in 50 % of the hearts 
and atrioventricular conduction in 70 % of the hearts.
Conclusions — In the anoxic-reoxygenated ventricle of the 
embryonic heart STAT3 activation i) is ROS-dependent, ii) 
requires speci c phosphorylation on tyrosine site and iii) is 
probably independent of MAPKs. STAT3 could also contribute 
to the protection of the developing heart submitted to oxidant 
stress or transient anoxia.
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La compréhension des mécanismes physiologiques ainsi que leur 
retentissement global sur l’énergétique cardiaque en réponse 
à l’hypoxie chronique nécessite l’étude intégrée de modèles 
expérimentaux développant les symptômes adaptatifs observés lors 
des pathologies pulmonaires.
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L’approche intégrative développée au sein du laboratoire de 
Résonance Magnétique des Systèmes Biologiques (UMR 5536), 
l’Analyse Modulaire du Contrôle Métabolique (MoCA) [1], peut 
permettre une meilleure compréhension de ces adaptations 
cardiaques à l’hypoxie chronique. Cette approche permet en effet 
une description quantitative de l’ensemble des interactions au 
sein d’un système biologique décomposé en différents modules 
liés par des intermédiaires communs. L’application d’une telle 
approche sur organe entier représente un outil puissant pour 
l’étude des interactions au sein de l’énergétique cardiaque, 
normale ou pathologique. Ainsi, MoCA a déjà permis de démontrer 
in situ l’existence d’une activation parallèle de l’ensemble du 
métabolisme énergétique (modules producteur et consommateur 
d’énergie) par le calcium [1]. Dans cette étude nous nous sommes 
intéressés à des souris exposées à un environnement hypobare 
durant trois semaines [2].
Les premiers résultats de l’application de MoCA au modèle du cœur 
hypoxique ont principalement mis en évidence une augmentation de 
la sensibilité de la phosphorylation oxydative (module producteur 
d’énergie) aux variations d’intermédiaires énergétiques (PCr, ATP, 
Pi) [2]. La conséquence directe pour l’énergétique cardiaque est 
une surprenante diminution du contrôle des processus producteurs 
d’énergie sur la l’activité contractile [2], et ceci malgré la réduction 
de l’activité mitochondriale constatée après exposition à l’hypoxie 
chronique. Ces résultats montrent une adaptation fonctionnelle 
de l’ensemble du système énergétique cardiaque qui permet de 
compenser en partie le dé cit en oxygène. En effet, contrairement aux 
coeurs sains, aucune modi cation des paramètres cardiaques (activité 
contractile ou concentration en métabolites) n’a été mesurée sur les 
coeurs hypoxiques après diminution de la concentration en oxygène 
dans le milieu de perfusion.
L’augmentation de la sensibilité mitochondriale aux variations 
d’ATP cellulaire permet donc l’adaptation du fonctionnement 
énergétique cardiaque aux conditions d’hyopxie myocardique.
1. Diolez, P., et al., Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol, 2007.
2. Calmettes, G., et al., Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol, 
2008.
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Background — Ischemic postconditioning (IPCD) has been shown to 
reduce myocardial infarct size through activation of survival kinases 
such as Akt, ERK 1/2 as well as their common target p70S6K1, and 
AMPK during the early minutes of reperfusion. However, most of 
these results were obtained using “healthy” animals and the state 
of corresponding phosphatases has never been investigated in the 
contexte of obesity. Thus, the aims of this study were to establish 
whether the ef ciency of IPCD is maintained in obese heart and to 
explore kinases but also phosphatases in this context.
Methods — The effects of IPCD were investigated in 8-10 weeks old 
leptin-de cient obese (ob/ob) mice and C57BL/6J (WT) mice were 
used as control. All animals underwent 30 min of coronary artery 
occlusion followed by 24 h of reperfusion associated or not with 
IPCD (6 cycles of 10 s occlusion/10 s reperfusion). Additional mice 
were sacri ced at 10 min of reperfusion for western blot analysis 
of P-Akt, P-ERK 1/2, P-p70S6K1, P-AMPK and the respective 
phosphatases PTEN, PP2C and MKP-3.
Results — In WT mice, IPCD reduced infarct size by 58 % (33±1 % vs 
14±3 % for control and IPCD, respectively, p<0.05) and simultaneously 
increased the phosphorylated forms of Akt, ERK 1/2, p70S6K1 and 
AMPK but decreased cytosolic PTEN, MKP-3 and PP2C levels. In 
contrast, in ob/ob mice, IPCD failed to induce cardioprotection 
(53±4 % vs 56±5 % for infarct sizes in control and IPCD, respectively) 
and did not increase the phosphorylation state of all these kinases. 
Interestingly, the level of these coresponding phosphatases were 
simultaneously increased.
Conclusions — Although IPCD reduces myocardial infarct size in 
healthy animals, its cardioprotective effect vanishes with obesity. 
The increase in PTEN, MKP-3 and PP2C levels might partly explain 
the lack of enhanced phosphorylation by IPCD of Akt, ERK1/2, 
p70S6K1 or AMPK and therefore, the loss of cardioprotection in this 
experimental model of obesity.
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Introduction — La ventilation liquide totale hypothermisante par 
des per uorocarbonnes (VLT) induit une cardioprotection puissante 
lorsqu’elle est instaurée au cours d’une occlusion coronaire (OC) 
de 30 min chez le lapin. Nous avons souhaité évaluer si cette 
protection était caractérisée par un plateau de cardioprotection 
après une OC prolongée de 60min. Nous avons également comparé 
son effet à celui d’une stratégie hypothermisante traditionnelle 
par refroidissement externe (RE).
Méthode — Des lapins anesthésiés ont été soumis à une OC de 
60min suivies de 4 h de reperfusion avant détermination des tailles 
d’infarctus et du “no re ow”. Ils ont aléatoirement été soumis à une 
OC normothermique (groupe Témoin, n = 7) ou avec un refroidissement 
débuté à la 5e min d’OC (température cible : 32 °C dans l’atrium 
gauche). L’hypothermie était induite soit par un refroidissement 
externe traditionnel par l’application de couvertures froides (groupe 
RE, n = 7), soit par l’induction d’une hypothermie ultra-rapide par un 
épisode de 20 min de VLT (groupe VLT, n = 6). Un dernier groupe a fait 
l’objet d’une hypothermie induite par VLT débutée de manière plus 
tardive, c’est-à-dire à partir de la 20e min d’OC (groupe VLT20min, n 
= 6). Au cours de la reperfusion, les animaux des groupes hypothermes 
ont tous été réchauffés.
Résultats — La température atriale gauche n’était pas différente 
entre les groupes au début du protocole expérimental, comme le 
montre le Tableau. A la 30e min d’OC, l’hypothermie était discrète 
dans le groupe RE par rapport au groupes VLT et VLT20min. Les 
températures étaient en revanche comparables dans les groupes 
